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Objetivo: desarrollar farmacovigilancia intensiva a rituximab, un producto 
biológico no comparable, para detectar reacciones adversas durante la 
administración por perfusión a los pacientes del HNERM. Metodología: el estudio 
incluyó a 181 pacientes; 106 varones (58,6%), 75 mujeres (41,4%) la mayoría en 
la séptima década de vida (33,7%) quienes fueron tratados tanto por 
quimioterapia ambulatoria como por hospitalización; los que a su vez se 
clasificaron por servicios en dos grupos de acuerdo a las características del 
tratamiento: Oncología–Hematología y Reumatología–Dermatología. Para la 
evaluación de los pacientes que presentaron reacciones adversas se 
constituyeron dos grupos: iniciadores y continuadores, de este modo pudo 
relacionarse la aparición de una reacción adversa con la velocidad de perfusión. 
En el análisis de las reacciones adversas relacionadas a la perfusión se usaron 
herramientas como el Common Terminology Criteria for Adverse Events  4.03 
(CTCAE) y el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado por 
Naranjo, utilizado en el Sistema Peruano de Farmacovigilancia. Resultados: del 
total de pacientes, 47 (23,06%) presentaron 72 reacciones adversas relacionadas 
a la perfusión (RRP). El 82,9% fueron de los servicios de Oncología-Hematología 
y 17,1% de Reumatología-Dermatología. Los pacientes iniciadores abarcaron 
28,7% y los continuadores 71,3%. De los iniciadores, 42,3% presentó al menos 
una reacción adversa que aparecieron con más frecuencia dentro de los 30 
minutos de iniciada la perfusión (50-100 mg/h). De los continuadores, 19.4% 
presentaron al menos una reacción adversa; pero fueron frecuentes en dos 
intervalos: dentro de los 30 minutos de iniciado el tratamiento (50-100 mg/h) y 
entre los 30-60 minutos de iniciada la perfusión (≥301 mg/h). El tiempo total de 
perfusión en los iniciadores fue en promedio 4 horas y en continuadores 2,9 
horas. Según el CTCAE, las reacciones adversas relacionadas a la perfusión de 
mayor frecuencia fueron prurito (15,3%), escalofríos (8,3%) y mareos (6,9%); en 
su mayoría clasificadas como desórdenes del tejido epitelial subcutáneo (23,6%) y 
desórdenes generales relacionados con la administración (22,2%). Según su 
gravedad, la mayoría de las reacciones fueron leves (79,2%) y de acuerdo al 
algoritmo de causalidad, probables (76,4%). No se observan RRP de nivel 
potencialmente mortal ni muertes.  
Palabras clave: rituximab, farmacovigilancia intensiva, perfusión, reacción 
adversa.  
SUMMARY 
Objective: Develop intensive pharmacovigilance of rituximab, a non-comparable 
biological product, to detect adverse reactions during the administration by 
perfusion of patients at HNERM. Methodology: The study included 181 patients; 
106 males (58.6%) and 75 women (41.4%), mostly in the seventh decade of life 
(33.7%) who were treated with outpatient and inpatient chemotherapy; they were 
classified by services in two groups according to treatment characteristics: 
Hematology-Oncology and Rheumatology-Dermatology. Two groups were formed: 
initiators and continuers, to relate the apparition of adverse reaction to the infusion 
rate. Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.03 (CTCAE) and the 
causality algorithm Karch and Lasagna modified by Naranjo, used in the Peruvian 
system of pharmacovigilance, were used as tools for the analysis of adverse 
reactions related to the infusion. Results: of the total patients, 47 (23.06%) 
experienced 72 adverse reactions related to the infusion (RRP). 82.9% were 
services Oncology-Hematology and 17.1% of rheumatology-dermatology. The 
initiators patients comprised 28.7% and 71.3% continuers. Of the initiators, 42.3% 
had at least one adverse reaction and appeared more frequently within 30 minutes 
into the infusion (50-100 mg / h). Of the continuers, 19.4% had at least one 
adverse reaction; but this was more frequent in two intervals, within 30 minutes of 
starting treatment (50-100 mg / h) and between 30-60 minutes into the infusion 
(≥301 mg / h). The total infusion time in the initiators was on average 4 hours and 
2.9 hours in continuers.According to the CTCAE, adverse reactions related to the 
infusion more frequently were pruritus (15.3%), chills (8.3%) and dizziness (6.9%); 
mostly classified as epithelial tissue subcutaneous disorders (23.6%) and general 
administration related disorders (22.2%). Depending on their severity, most of the 
reactions were mild (79.2%) and according to the algorithm of causality, probable 
(76.4%). Threatening adverse reactions or deaths were not observed.  




La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la Farmacovigilancia como la 
ciencia y las actividades dedicadas a la detección, evaluación, y prevención de los 
efectos adversos de los medicamentos u otro problema relacionado con ellos1. La 
Farmacovigilancia Intensiva es la recolección de datos en forma sistemática y 
detallada de todas las posibles reacciones adversas a los medicamentos que 
puedan presentarse en una población definida, con el fin de determinar su 
incidencia y los factores que las predisponen. Puede centrarse en el medicamento 
o el paciente2. 
Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) son respuestas nocivas a un 
fármaco, no intencionadas, que tienen lugar cuando este se administra en dosis 
utilizadas normalmente en seres humanos para la profilaxis, diagnóstico o 
tratamiento de una enfermedad, o para la modificación de una función fisiológica3-5.  
La terapia biológica es aquella que usa fármacos producidos por organismos 
vivos, sustancias procedentes de organismos vivos o versiones producidas en el 
laboratorio de tales sustancias para tratar enfermedades. Incluyen anticuerpos 
monoclonales que pueden usarse para tratar el cáncer mismo o los efectos 
secundarios de otros tratamientos del cáncer. Aunque la Food and Drug 
Administration (FDA) ha aprobado muchas formas de terapia biológica, otras son 
aún experimentales y están disponibles para pacientes con cáncer principalmente 
por medio de la participación en estudios clínicos6. 
Los anticuerpos monoclonales son proteínas producidos en el laboratorio que se 
unen a antígenos específicos expresados en células cancerosas, más no (o en 
concentraciones bajas) en células normales. Así como los anticuerpos producidos 
por los linfocitos B, recubren la superficie de las células cancerosas, lo que 
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desencadena su destrucción por el sistema inmunitario. Uno de los anticuerpos 
aprobados por la FDA es rituximab, el cual se dirige al antígeno CD20 que se 
ubica en las células del linfoma no Hodgkin (LNH)6. 
Uno de los primeros ensayos piloto más importantes en el que se reportaron los 
eventos adversos fue realizado por McLaughlin en 1998; en pacientes con LNH 
folicular refractario o en recaída. La mayoría de estos eventos estuvieron 
relacionados con la perfusión del medicamento y se presentaron entre los 30-
120min de iniciado el tratamiento. Los síntomas más frecuentes fueron fiebre, 
escalofríos, náuseas, astenia, broncoespasmo, disnea, prurito, hipotensión y 
cefalea. Aproximadamente 90% ocurrieron solo en la primera perfusión7.  
En el año 2000, Davis y otros realizaron un estudio en 58 pacientes con LNH 
folicular en recaída a los que se les administró un total de 4 dosis (375mg/m2) por 
vía intravenosa, una semanal, y se obtuvo 29% de respuesta parcial (RP) y 11% 
de respuesta completa (RC), con supervivencia libre de progresión (SLP) de 17,8 
meses8. 
Más adelante, en el 2004, Coiffier y otros, estudiaron 398 pacientes con Linfoma 
Difuso de Células Grandes B (LDCGB) no tratados, con edad entre 60 a 80 años, 
con 8 ciclos de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) 
cada 21 días, con rituximab o sin este. Concluyeron que este anticuerpo no añade 
toxicidad significativa al esquema. Las infecciones ocurrieron con similar 
frecuencia en ambos grupos de estudio y los eventos adversos grado I y II, fueron 
más frecuentes en el grupo de R-CHOP9. 
Un estudio realizado en 2007 por Pacífico a tres medicamentos biológicos, 
infliximab, etanercept y rituximab; evalúa las consecuencias del uso de estos 
encontrándose buena respuesta al tratamiento en 78% de casos; también se 
3 
 
presentaron tratamientos suspendidos y cambios de terapia con infliximab. Se 
produjeron eventos adversos con la perfusión de infliximab y rituximab en 17% de 
los casos, siendo la infección respiratoria la más frecuente entre las reportadas 
(46% del total de tratamientos)10. 
Los estudios actuales buscan reducir el tiempo de perfusión del medicamento lo 
que genera menos gasto de recursos humanos y técnicos al hospital, y le 
disminuye las molestias al paciente11,12.  
Por lo tanto, rituximab es un medicamento que necesita vigilancia rigurosa dado 
que cada vez es más utilizado por diferentes especialidades, y por supuesto, debe 
hacerse un continuo seguimiento a los pacientes que reciben este fármaco para 
reportar las reacciones adversas que estos presenten durante su administración, 
lo cual permitirá establecer un mejor manejo de estas y evitará las reacciones 















1.1.  Objetivo general 
Realizar farmacovigilancia intensiva a rituximab, un producto biológico no 
comparable, durante la administración por perfusión del medicamento a los 
pacientes del HNERM.  
1.2. Objetivos específicos  
o Describir las indicaciones terapéuticas para  las cuales se prescribió rituximab 
según los servicios del HNERM. 
o Describir la frecuencia de las reacciones adversas relacionadas a la perfusión 
de rituximab en toda la población de estudio. 
o Determinar la frecuencia de las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión de rituximab en los diferentes servicios del HNERM.  
o Relacionar la velocidad de perfusión de rituximab con la aparición de 
reacciones adversas en pacientes iniciadores y continuadores. 
o Evaluar la aparición de las reacciones adversas desde la perspectiva del 
tiempo de la perfusión.  
o Clasificar las reacciones adversas relacionadas a la perfusión de rituximab 
según el órgano afectado de acuerdo al Common Terminology Criteria for 
Adverse Events  v4.03 (CTCAE) y determinar el grado de intensidad. 
o Determinar la causalidad de las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión durante la administración de rituximab por el Algoritmo de Causalidad 




II. MARCO TEÓRICO 
2.1. Producto biológico 
También llamado producto bioterapéutico, biotecnológico, biofármaco, es aquel 
obtenido a partir de organismos vivos, cuyo  proceso de manufactura incluyó uno 
de los siguientes elementos: crecimiento de microorganismos, cepas en diferentes 
tipos de sustrato, obtenidos a través de ADN recombinante o tecnología de 
hibridoma13. Han sido elaborados con el fin de combatir ciertas enfermedades 
como el cáncer, la diabetes y las enfermedades autoinmunes. Se clasifican como: 
o Productos hormonales: somatotropina, eritropoyetina, insulina 
o Inmunomoduladores: interferón beta 
o Anticuerpos monoclonales: traztuzumab, rituximab, infliximab 
o Moduladores de la coagulación: para tratar la hemofilia 
o Enzimas: para tratar la enfermedad de Gaucher 
o Vacunas: para prevenir enfermedades 
2.1.1. Producto biológico de referencia (PBR):  
Es aquel utilizado en estudios de comparabilidad, en igualdad de condiciones 
con el producto biológico similar (PBS), con el objetivo de mostrar similitud en 
términos de calidad, seguridad y eficacia. El producto original que es 
aprobado sobre la base de un expediente o dossier completo de registro 
puede servir como PBR. No se refiere a estándares de medida como los 
internacionales, los de farmacopea, los nacionales o a estándares de 
referencia14.  
2.1.2. Producto biológico similar (PBS):  
Es un medicamento biológico similar en términos de calidad, seguridad y 
eficacia a un producto de referencia (PBR) autorizado previamente14. 
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2.1.3. Producto biológico no comparable (BNC):  
También llamado no innovador. Son productos biológicos que no han 
pasado por un proceso regulador estricto tal como lo detalla la OMS o la 
EMA para ser aprobados, es decir, no han sido comparados directamente 
con un producto biológico con licencia15,16. En el 2010, la OMS reafirmó que 
sólo los medicamentos autorizados sobre la base de un paquete completo 
de  comparabilidad en los aspectos de calidad, clínicos y no clínicos, deben 
ser llamados biosimilares17. 
2.2. Rituximab 
Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano) que se obtiene por 
ingeniería genética. Fue descubierto por Biogen Idec y aprobado por la FDA en 
noviembre de 1997 como monoterapia de los LNH de bajo grado o foliculares de 
células B CD20-positivas recidivantes o refractarios. El producto innovador fue 
aprobado en la UE en junio de 1998 fabricado por el Laboratorio Roche. En el 
2007 se aprobó en la India la primera versión similar del medicamento bajo el 
nombre de Reditux18. 
2.2.1. Estructura química 
Es una inmunoglobulina glucosilada tipo G1 compuesto de una fracción 
murina y otra humana (Figura 1). Este anticuerpo se produce a partir de un 
cultivo en suspensión, de células de mamífero (células de ovario de hamster 
chino) y se purifica mediante cromatografía de afinidad y de intercambio 





Figura 1. Inmunoglobulina tipo G1 kappa con regiones murinas anti-CD20 variable (áreas 
rellenos) y regiones humanas constantes (áreas blancas). 
 
2.2.2. Indicaciones 
En el Perú existen guías clínicas oficiales para usar el medicamento en 
pacientes con linfomas de células B, leucemia linfática crónica, artritis 
reumatoide u otros problemas autoinmunes. Sin embargo existen numerosos 
artículos que avalan el beneficio de este fármaco no solamente en procesos 
linfoproliferativos, sino también en un número cada vez más mayor de 
trastornos autoinmunes (Tabla 1)22.  
Tabla 1.  Procesos con respuesta beneficiosa a rituximab descritos en la literatura22 
- Linfoma no Hodgkin folicular 
recidivante 
- Enfermedad injerto contra huésped 
crónica 
- Leucemia linfática crónica - Síndrome antifosfolípido 
- Artritis reumatoide - Lupus eritematoso sistémico 
- Pénfigo vulgar - Púrpura trombocitopénica trombótica 
- Pénfigo foliáceo - Púrpura trombocitopénica idiopática 
- Penfigoide ampolloso - Neuropatías IgM nediadas 
- Penfigoide de mucosas - Enfermedad por aglutininas frías 
- Epidermólisis ampollosa adquirida - Hemofilia A 
- Pénfigo paraneoplásico - Síndrome de Sjögren 
- Angioedema - Esclerosis múltiples 
- Vasculitis ANCA positiva - Enfermedad de Graves 
- Crioglobulinemia - Anemia hemolítica autoinmune 






2.2.3. Mecanismo de acción 
Se sabe que los linfocitos B contribuyen en la salud con la producción no 
solo de anticuerpos sino también de autoanticuerpos. Estos últimos están 
involucrados en procesos en los que su acción, a través de la unión a 
antígenos concretos, desarrollan una enfermedad específica. Este fenómeno 
se ha descrito en procesos como la vasculitis leucocitoclástica por 
crioglobulinas, o también en la nefritis lúpica (Figura 2)23.  
 
Figura 2. Los autoanticuerpos median el daño tisular a través de su unión a antígenos 
específicos, o mediante su depósito en los tejidos una vez agrupados en complejos inmunes 
circulantes. Tomada de Martin F et al. 
 
 
Los mecanismos por los cuales los anticuerpos anti-CD20 actuarían sobre 
las células que expresan este antígeno, destruyéndolas y eliminándolas, son 
principalmente de 3 tipos:  
o Mediante citotoxicidad celular desencadenada por el propio anticuerpo. 
o A través de un daño celular mediado por complemento. 
o Induciendo mecanismos de apoptosis en las células sobre las que 
actúan24,25. 
Si bien la acción de rituximab se centra en la acción sobre las células B, su 
indicación en enfermedades autoinmunes no es solamente por su papel 
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sobre la producción de autoanticuerpos, sino que existirían otras dianas 
sobre las que actuaría para conseguir el efecto terapéutico (Figura 3)26. 
 
Figura 3. Mecanismos de acción de rituximab. Tomada de Nagel A et al. 
 
1. El efecto más conocido de los anticuerpos anti-CD20, es mediante de la depleción de 
células B CD20+, lo que resulta en un descenso tanto en la generación de novo de células 
plasmáticas (autorreactivas), como en la producción de autoanticuerpos.  
2. También quizá interfieren en la expresión de la molécula CD40 y de la CD80 en la 
superficie celular del linfocito B27 y de las moléculas CD69, ICOS, HLA-DR y CD40L en las 
células CD4+Th28-30. Así, este fármaco podría regular señales de coestimulación claves, 
como por ejemplo a través de CD40-CD40L, necesarias para la interacción entre linfocitos 
B y T, anulando de esta manera la acción de estas células en procesos autorreactivos 
inmunológicos31. 
3. Otro efecto destacado de rituximab es sobre la producción de ciertas citoquinas 
proinflamatorias. Se ha comprobado que disminuye la producción de TNF- derivado de 
los monocitos/macrófagos, mientras que la producción de IL-10 y factor de activación de 
células B (BAFF) las aumenta. Además, la IL-10 puede aumentar los niveles de BAFF de 
forma autocrina y paracrina. En ese sentido, mejora la expresión del CD86 en la superficie 
celular de monocitos/macrófagos32. 
4. Por último, la acción de los anticuerpos anti-CD20 se desarrolaría mediante la inducción 
de células CD4+CD25+ T reguladoras (Treg). Estas células pueden identificarse por el 
aumento en la expresión de ARNm para Foxp3, gen relacionado con la familia del receptor 


















De esto se desprende que el medicamento ejerce su acción abarcando desde un 
efecto directo sobre la producción de autoanticuerpos, pasando por procesos 
intermedios en la respuesta autoinmune (relación linfocito B/T), y regulando la 
propia respuesta inmunológica mediante un aumento de células que controla la 
respuesta misma. La intensidad de cada una de estas acciones puede variar 
mucho en función de las características del anticuerpo monoclonal anti-CD20 que 
se estudie. El efecto conseguido por rituximab ocurre rápidamente, pero de forma 
desigual en los pacientes y en las enfermedades estudiadas. Así, en pacientes 
con artritis reumatoide solo 20% presentaron depleción completa de células B en 
la sinovial al mes de realizar el tratamiento36, aunque se observó disminución 
global de la inflamación en todos los pacientes. También en pacientes con pénfigo 
vulgar se ha descrito una rápida depleción de células CD19+ (células B), que se 
objetiva ya a los pocos días del tratamiento, y que como media se mantiene entre 
6-9 meses, llegando incluso hasta los 15 meses37. Pero lo interesante del efecto 
conseguido por este fármaco es que los linfocitos CD20+, cuando reaparecen 
nuevamente meses después en el torrente sanguíneo, lo hacen procedentes de 
células naive (vírgenes), con un nuevo perfil de producción de anticuerpos. Es 
decir, muchos de estos linfocitos CD20+ reaparecen «reformateados», sin la 
«programación» para producir autoanticuerpos38,39. El conseguir en mayor o 
menor medida este efecto llevará a que se obtenga una mejor o peor respuesta 
prolongada en cada paciente. 
2.2.4. Farmacocinética 
Las concentraciones séricas del anticuerpo aumentaron al incrementar la 
dosis en pacientes tratados con 125, 250 o 375 mg/m2, administrado una vez 
a la semana durante 4 semanas, en infusión intravenosa.  Después de la 
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primera perfusión, en los pacientes que recibieron la dosis de 375 mg/m2 la 
vida media sérica fue 68,1 horas, la Cmax 238,7 mg/mL, y el aclaramiento 
plasmático medio 0,0459 L/hora. Después de la cuarta perfusión, los valores 
promedio para la vida media en sangre, Cmax y aclaramiento plasmático, 
fueron 189,9 horas, 480,7 mg/mL y 0,0145 L/hora respectivamente. Las 
concentraciones séricas fueron significativamente superiores en los 
pacientes que presentaron respuesta comparado con los pacientes que no la 
presentaron, justo antes y después de la cuarta perfusión, y se 
correlacionaron negativamente con la carga tumoral. Generalmente, 
rituximab se detectó en sangre durante 3 a 6 meses después de haber 
terminado la terapia40. 
2.2.5. Efectos adversos 
Clasificadas  en diferentes categorías, dependiendo del tipo de reacción y 
del mecanismo implicado: 
a) Reacciones relacionadas con la perfusión: Diversos estudios llevados a 
cabo en pacientes muestran que en más de 50% de los casos ocurren 
reacciones relacionadas con la perfusión, y en la mayoría coincide con la 
primera administración, durante las 2 primeras horas de la perfusión. 
Estos efectos secundarios son de escasa gravedad (grado I/II de la NCI 
Toxicity Grade) hasta en 80-90% de los casos41, y consisten 
principalmente en fiebre, escalofríos y rigidez. Otros síntomas pueden ser 
rubor, angioedema, broncoespasmo, vómitos, náuseas, urticaria/exante-
ma, fatiga, cefalea, irritación de garganta, rinitis, prurito, taquicardia, 
hipertensión, hipotensión, disnea y dispepsia. Las reacciones graves 
(broncoespasmo o hipotensión) pueden ocurrir hasta en 10% de los casos. 
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De especial relevancia las complicaciones cardiológicas, muchas veces 
reactivando enfermedades previas (infarto de miocardio, fibrilación 
auricular, edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva)22. Este 
hecho ha establecido como contraindicación el uso de rituximab en 
pacientes con dolencia cardiaca grave previa.  Además, dado que puede 
presentarse hipotensión durante el tratamiento, suele recomendarse la no 
administración de antihipertensivos 12 horas antes de la perfusión.  
b) Síndrome de liberación de citoquinas: Aparecen en pacientes con una 
masa tumoral importante, cuya destrucción libera al torrente circulatorio 
gran cantidad de citoquinas. Se caracterizan por la presencia de lesiones 
urticariformes generalizadas con angioedema asociado a fiebre, 
broncoespasmo e hipoxia. Además de ello hiperuricemia, hiperpotasemia, 
hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo y elevación de LDH. El 
fallo respiratorio puede asociarse con infiltrado intersticial o edema 
pulmonar. En ocasiones estas complicaciones aparecen en la primera o 
segunda hora de administración del fármaco durante la primera infusión22.  
Los pacientes con insuficiencia o infiltración pulmonar tumoral presentan 
un riesgo mayor para desarrollar síndrome de lisis tumoral, por lo que 
deberán adoptarse más precauciones administrando el fármaco más 
lentamente. Si los efectos secundarios son severos deberá suspenderse la 
administración. En caso de necesidad de administrar nuevamente el 
fármaco, en sesiones posteriores, no suele repetirse este síndrome de 
liberación de citoquinas. 
c) Reacciones de hipersensibilidad: Se presentan durante los primeros 
minutos de la perfusión. Suelen manifestarse como reacciones 
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anafilácticas, y en ocasiones parecerse a las reacciones por liberación de 
citoquinas, pero varía el tiempo de aparición. Conviene disponer de 
fármacos adecuados para el uso inmediato en este tipo de reacciones, 
como adrenalina, antihistamínicos y glucocorticoides. 
d) Infecciones: El tratamiento está contraindicado en pacientes que 
presentan infecciones activas graves (tuberculosis, sepsis, infecciones 
oportunistas), y en aquellos enfermos con inmunodeficiencia grave 
(niveles de CD4 o CD8 muy bajos). Se recomienda realizar niveles de 
inmunoglobulinas antes de iniciar el tratamiento con anti-CD20 ya que el 
riesgo de infección aumenta cuando existe hipo-gammaglobulinemia. El 
riesgo aumenta cuando se produce neutropenia, efecto secundario que 
puede aparecer de forma tardía en los pacientes tratados con rituximab. A 
su vez, el médico deberá tener especial precaución en el caso de 
pacientes con infecciones crónicas o recurrentes, o cuando las 
condiciones clínicas del paciente predispongan un riesgo mayor de 
infecciones. Se han notificado casos de reactivación de virus de la 
hepatitis B22, por lo que en pacientes con historia de hepatitis es necesario 
realizar la carga viral antes de iniciar el tratamiento.  
En un estudio realizado en pacientes tratados con este fármaco no se ha 
encontrado aumento en las infecciones comparado con el grupo control, 
observándose principalmente infecciones respiratorias, faringitis e 
infecciones urinarias42. Recientemente se ha demostrado que en 
pacientes con pénfigo vulgar tratados con rituximab37, y en comparación 
con otros inmunosupresores, se produce disminución de los anticuerpos 
frente a la desmogleína (anticuerpos reactivos) junto con incremento de 
14 
 
anticuerpos frente a patógenos (anticuerpos frente a virus varicela-zoster, 
virus Epstein-Barr, virus herpes simple, neumococo, tétanos). Este 
sorprendente efecto dual observado durante el tratamiento con rituximab 
podría deberse a un aumento en los niveles de BAAF43-45.  
e) Otras reacciones adversas poco frecuentes: Destacan, entre otras, 
alteraciones psiquiátricas, oculares, neurológicas (incluida leucoencefalo-
patía multifocal progresiva, vértigos, parestesias), digestivas, metabólicas 
(aumento de LDH, incremento de la glucemia y descenso del calcio), oído 
(tinnitis, dolor de oído) musculoesqueléticas, renales, cutáneas (síndrome 
de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, dermatitis liquenoide) y 
hematológicas (pancitopenia).  
En algunos pacientes pueden aparecer anticuerpos antiquiméricos o 
anticuerpos antimurinos (HAMA/HACA) durante el tratamiento. En estos 
casos se desarrollan frecuentemente reacciones alérgicas si son tratados 
con otros anticuerpos monoclonales. Se ha relacionado la presencia de 
estos anticuerpos con la aparición de enfermedad del suero 
(manifestaciones cutáneas, adenopatías, fiebre, afectación renal y 
parálisis periférica), más en procesos autoinmunes que en casos de 
neoplasias hematológicas46. No obstante, con la introducción de 
anticuerpos anti-CD20 totalmente humanizados47, los efectos secundarios 
serán menores en los próximos años. 
2.2.6. Dosis y administración  
En la actualidad existen 3 protocolos de rituximab en curso utilizados en las 
diferentes enfermedades en las que se ha empleado este fármaco:  
i. Administración semanal de 375mg/m2, durante 4-8 semanas48.  
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ii. Administración de 2 dosis bisemanales, cada una de 1000 mg49-52.  
iii. Se han utilizado también intralesionalmente en linfomas cutáneos 
(concentración 10 mg/mL, administrando 1mL por lesión durante varias 
sesiones)53, linfomas orbitarios54 e hiperplasia linfoide55. 
Por lo general, la velocidad de administración inicial deberá ser de 50 
mg/hora. Si no se observan reacciones adversas podrá aumentarse esta 
velocidad 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/hora. Si 
la primera infusión es bien tolerada las posteriores podrán comenzarse a 100 
mg/hora hasta un máximo de 400 mg/hora56. 
Para evitar posibles reacciones adversas, se debe realizar un pretratamiento 
a todos los pacientes que consiste en la administración de un corticoide, un 
antipirético y un antihistamínico. A su vez, el tratamiento con rituximab se ha 
asociado a otros fármacos dependiendo de la enfermedad que se desea 
tratar. Estos esquemas terapéuticos han cambiado según se ha ido 
conociendo mejor cómo actúa.  
2.3. Farmacovigilancia  
La OMS la define a la farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relativas 
a la detección, evaluación, comprensión y prevención de los efectos adversos de 
los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.  Sus 
objetivos son5: 
o Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relación con el uso de 
medicinas y con todas las intervenciones médicas. 
o Mejorar la salud pública y la seguridad en cuanto al uso de los medicamentos. 
o Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar 
los hallazgos oportunamente. 
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o Contribuir con el análisis de los beneficios, daños, efectividad y riesgos de los 
medicamentos, permitiendo prevenir los daños y maximizando los beneficios. 
o Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y más eficaz 
(incluida la efectividad en función del costo). 
o Promover la comprensión, educación y entrenamiento clínico en materia de 
farmacovigilancia y su efectiva comunicación al público. 
Para el desarrollo de actividades de farmacovigilancia, existen diversos métodos 
que se pueden llevar a cabo en el hospital (Figura 04), estos se establecen en 
base a las características y necesidades de este, los principales son: 
(1) Sistema de notificación voluntaria57,58 
(2) Sistemas de Farmacovigilancia Intensiva59 
o Sistemas centrados en el medicamento 
o Sistemas centrados en el paciente 
(3) Estudios epidemiológicos 
o Estudios de cohorte60  
o Estudios de casos y control61 
o Revisión retrospectiva de historias clínicas 
 
Figura 4. Métodos de farmacovigilancia considerados por la Red Panamericana de Armonización 
de la Reglamentación Farmacéutica. Organización Panamericana de la Salud. “Buenas Prácticas 
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3.1. Diseño de estudio 
El presente trabajo de investigación corresponde a un estudio descriptivo 
observacional prospectivo de corte transversal.  
3.2. Muestra de estudio 
Pacientes con administración de rituximab como parte de su tratamiento, en los 
servicios de Oncología, Hematología, Reumatología y Dermatología del HNERM  
(EsSalud) de abril a julio del 2015. De un total de 201 pacientes, solo 181 
cumplían con los criterios de  inclusión. 
3.2.1. Criterios de inclusión 
o Pacientes mayores de 18 años, ambos sexos. 
o Pacientes que recibían rituximab como parte de su terapia en los servicios 
de Oncología, Hematología, Reumatología y Dermatología del HNERM 
durante  el periodo abril – julio 2015.  
3.2.2. Criterios de exclusión  
o Pacientes que no recibieron pre-medicación antes de la perfusión. 
o Pacientes que no colaboran con la entrevista, cuyas manifestaciones no son 
coherentes con el examen clínico de control (saturación de O2, presión 
arterial, temperatura). 
o Pacientes con enfermedad avanzada que durante la entrevista no se 
encontraban lúcidos para brindar información relevante para el estudio 
(edad, antecedentes patológicos, terapia habitual). 
3.3. Materiales 
o Medicamento administrado: a los pacientes incluidos en este estudio se les 
administró rituximab, producto biológico no comparable, fabricado por laboratorio 
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Dr. Reddy’s (India), este fármaco está aprobado e incluido en el Petitorio 
Farmacológico de Essalud. 
o Registro de pacientes a tratar por quimioterapia ambulatoria: obtenido de la 
base de datos de la Unidad de Mezclas Oncológicas (UMO) del departamento de 
Farmacia del HNERM.  
o Receta médica: proporciona los datos acerca de la administración del 
medicamento: dosis, disolvente, velocidad y premedicación. 
o Ficha de recolección de datos (Anexo 01): contiene los datos demográficos, 
historial médico, datos del medicamento, reacciones adversas encontradas 
durante la infusión y el tratamiento de dichas reacciones adversas. 
o Tarjeta de citas de quimioterapia ambulatoria: contiene los datos del paciente, 
diagnóstico, esquema de tratamiento y el número de ciclo. Además de la dosis de 
rituximab a recibir (en una fecha y hora programada), la premedicación y las 
observaciones de enfermería.  
o Bombas de perfusión: proporciona el registro de la velocidad y el tiempo en el 
que aparecen las reacciones adversas. 
o Historia clínica: complementa la información que no se podía obtener a través de 
la entrevista directa con el paciente. Contiene los datos de filiación del paciente, 
nota de ingreso, hojas de evolución, la prescripción médica por día, los resultados 
de las pruebas de laboratorio, notas de enfermería, etc.  
o Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.03 (CTCAE): contiene los 
criterios para poder evaluar la presencia y el grado de reacción adversa 
presentada durante el tratamiento con rituximab (Anexo 02). 
o Algoritmo de Causalidad de Karsh y Lasagna modificado por Naranjo 
(Anexo 03): herramienta para discernir la causalidad de las reacciones adversas. 
19 
 
3.4. Diseño de investigación  
Los pacientes a vigilar fueron aquellos que aprobaron la solicitud del tratamiento 
con rituximab por el Comité Farmacológico del HNERM. El dictamen con la 
autorización del tratamiento llega al Departamento de Farmacia que es el 
encargado de dispensar y preparar la solución inyectable de rituximab, de 
acuerdo a la prescripción médica (Figura 05). 
3.4.1. Búsqueda, reconocimiento y selección de pacientes 
Para diferenciar los pacientes ambulatorios de los hospitalizados, la 
búsqueda se hizo de la siguiente manera: 
o Ambulatorios: un día antes de la entrevista con el paciente, se solicitó a la 
UMO el registro con los pacientes programados que recibirían rituximab 
por quimioterapia ambulatoria al día siguiente (Figura 06). 
o Hospitalizados: las recetas médicas de los pacientes hospitalizados se 
solicitó el día de la entrevista, ya que su programación se realizaba el 
mismo día de la visita médica, administrándose la quimioterapia por la 
tarde (Figura 07).  
La información de los pacientes se obtuvo mediante entrevista directa 
usando la ficha de recolección de datos (Anexo 01). La detección de 
reacciones adversas relacionadas a la perfusión fue durante todo el tiempo 
de administración de rituximab (aproximadamente 4 horas). 
3.4.2. Recojo de la información 
La entrevista, en los cuatro servicios estudiados, comenzaba  presentándose 
ante los pacientes como internos del Departamento de Farmacia quienes se 
encargarían de vigilarlos para reportar sus distintas molestias (si las 
presentase) durante todo el tiempo de perfusión de su quimioterapia. Acto 
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seguido el procedimiento variaba si el paciente se encontraba en 
quimioterapia ambulatoria o si estaba hospitalizado: 
o Quimioterapia ambulatoria 
Se le preguntó a los pacientes por sus datos: edad, talla y peso. Después 
se les consultó por su historial médico, donde se incluye información 
sobre sus antecedentes patológicos, por ejemplo: hipertensión, diabetes, 
insuficiencia cardíaca, entre otros. También por sus hábitos de consumos, 
si son alérgicos a algún medicamento u otra sustancia y, finalmente, por 
su terapia habitual si consumían algún medicamento adicional prescrito o 
no. A continuación se les preguntó si tenían conocimiento acerca de su 
tratamiento; cuál es el diagnóstico para el que están recibiendo ese 
medicamento, si conocen el esquema del mismo, la dosis y el número de 
ciclo que están recibiendo. Si desconocían esta información, se solicitó en 
enfermería la tarjeta de citas de quimioterapia ambulatoria del paciente, 
donde se pudo encontrar información del esquema, la dosis del 
medicamento, la prescripción de premedicación y el número de ciclo que 
el paciente estaba asistiendo en terapia ambulatoria. Acto seguido se 
verificó en la bomba de infusión del paciente si la velocidad de perfusión 
concordaba con la que se especifica en la tarjeta.  
o Quimioterapia por hospitalización 
Se recurrió a las historias clínicas para obtener información del paciente 
sobre sus datos demográficos e historial médico, información disponible 
en la nota de ingreso del paciente que fue recabada por un médico 
residente de turno en el momento de hospitalizar al paciente. La 
información acerca del tratamiento se pudo obtener también de la historia 
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clínica, en la sección de “evolución” que se realiza en las mañanas 
durante la visita médica. De esta información se pudo obtener el 
diagnóstico, el esquema, la dosis, el tiempo de perfusión y el estado real 
en el cual se encuentra el paciente. Acto seguido se verificó, en la bomba 
de infusión del paciente, si la velocidad de perfusión concordaba con la que 
se especifica en la receta del paciente. Generalmente los pacientes 
hospitalizados son “iniciadores de la terapia”, por lo que su bomba de 
infusión empieza marcando 50 mg/h.  
Cada 15 - 20 minutos se preguntaba al paciente si presentaba algún 
malestar o manifestación fuera de lo común, vale decir: picazón, escalofrío, 
fiebre, dolor abdominal, etc. Así mismo se hizo un control de la presión 
arterial. Si el paciente refiere alguna molestia, se transcribía la misma a la 
ficha de recolección de datos; se anotaba la velocidad de perfusión a la que 
ocurrió la molestia y el tiempo que transcurrió desde que empezó la 
administración. Si no presentaba ninguna molestia, se refiere “ok” en la ficha. 
3.4.3. Protocolo de administración de rituximab 
Protocolo aprobado por los servicios de Oncología, Hematología, 
Reumatología y Dermatología del HNERM. 
o Primera infusión (Iniciadores): en la primera exposición del paciente al 
fármaco, la velocidad de perfusión inicia a 50 mg/h y se irá  aumentando 
50 mg cada media hora hasta alcanzar un ritmo de perfusión de  400 
mg/h que se mantendrá hasta finalizar.  
o Segunda y posteriores infusiones (Continuadores): Se iniciará la 
perfusión a 100 mg/h y se  aumentará el ritmo en 100 mg cada media 
hora hasta alcanzar un máximo de 400 mg/h que se mantendrá hasta 
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finalizar. Esta velocidad de perfusión estará supeditada a que el paciente 
no presente ninguna reacción adversa durante la administración, de lo 
contrario se harán modificaciones en la velocidad, disminuyéndola o 
suspendiéndola por aproximadamente 30 minutos; donde, si es necesario, 
se medicará al paciente para disminuir las reacciones mostradas antes de 
seguir la perfusión del medicamento. 
3.4.4. Revisión de Historias Clínicas 
Todos los pacientes fueron entrevistados antes de recurrir al archivo de 
historias clínicas. Las historias clínicas se usaron en aquellos pacientes 
tratados por quimioterapia ambulatoria cuya información requería ser 
complementada (el paciente no la refería, no estaba seguro, desconocía la 
información exacta). 
Del mismo modo, en los pacientes hospitalizados, las historias clínicas 
fueron de gran utilidad en aquellos pacientes que, por su estado de salud, no 
brindaban la información exacta o simplemente ignoraban el tratamiento. 
3.4.5. Base de datos del Sistema de Gestión Hospitalaria 
Contiene información de los pacientes que reciben cualquier tipo de 
tratamiento desde el primer día que ingresaron al hospital hasta el último. 
Ingresamos al reporte de consumo de medicamento por paciente, lo que nos 
permitió conocer el número de veces que se dispensó rituximab al paciente, 
el intervalo de tiempo, el número de ciclo de tratamiento y si lo recibe en 
esquema o monoterapia.  
3.5. Análisis de resultados 
Se elaboró una base de datos en el programa Microsoft Excel el cual nos permitió 
realizar pruebas de Xi cuadrado de Pearson con significancia al 95% con 
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corrección de Yates y Test exacto de Fisher con significancia al 95% para los 
casos que la requerían y así poder correlacionar la presencia de los efectos 
adversos con factores predisponente en tablas de contingencia. 
Se dividieron los resultados en tres partes. La primera analizó las características 
generales de los pacientes, la segunda relaciona el número de pacientes que 
presentaron probables reacciones adversas relacionadas a la perfusión con las 
distintas velocidades de administración, y la tercera evaluó la frecuencia de las 
probables reacciones adversas relacionadas a la perfusión y las clasifica de 
acuerdo con los criterios del CTCAE v 4.03, según el grado de intensidad y según 
el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna (Figura 08). 
1) Características generales de los pacientes: se tuvo en cuenta la variable sexo y 
el grupo etario de la muestra en estudio; luego se consideró distribuir el total de 
pacientes en dos grupos: un grupo con los servicios de Oncología-Hematología 
y el otro con los pacientes de los servicios de Reumatología–Dermatología. 
Para cada grupo ya clasificado se señalaron las indicaciones para las cuales 
fue prescrito el medicamento. 
2) Administración por perfusión de rituximab en los pacientes que presentaron 
reacciones adversas relacionadas a la perfusión: se dividió el total, en dos 
grupos: los que recibían por primera vez el medicamento (iniciadores) y los que 
ya lo habían recibido antes (continuadores).  
o En los iniciadores se evaluó la velocidad de perfusión inicial, el tiempo vs. la 
velocidad a la que aparecieron las reacciones adversas y el tiempo total que 
duró la perfusión.  
o En los continuadores se evaluaron los mismos criterios, pero además se 
consideraron dos criterios más: un reporte de antecedentes de reacciones 
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adversas obtenidas durante la entrevista; así como, el número de pacientes 
que presentaron reacciones relacionadas a la perfusión tras un año, o aún 
menos, de haber sido re-expuestos al medicamento. 
3) Frecuencia de reacciones adversas relacionadas con la perfusión: se consideró 
la división inicial de los pacientes en dos grupos: los de Oncología–
Hematología y los de Reumatología–Dermatología. Para cada uno de estos 
grupos, se evaluó la frecuencia de las reacciones adversas; la distribución 
según los CTCAE v 4.03; la clasificación según el grado de intensidad de las 
reacciones en leve, moderado, severo, potencialmente mortal, muerte y; 
finalmente, el análisis de causalidad según el algoritmo de causalidad de Karch 








Figura 5. Diagrama de flujo general al realizar farmacovigilancia a un paciente a quien se administra rituximab en el HNERM.
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Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de un paciente que será tratado con rituximab 
por quimioterapia ambulatoria. 
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Figura 7. Diagrama de flujo del proceso de un paciente que será tratado con rituximab 
por hospitalización. 
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Figura 8. Esquema general de la metodología de trabajo. 
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4.1 Características generales de los pacientes 
 
 
Figura 9. Distribución de pacientes según sexo. 
 
 
Figura 10. Distribución de pacientes por grupos etarios. 
 
 































Tabla 2. Diagnósticos tratados en los servicios de Oncología y Hematología. 
INDICACIÓN TERAPÉUTICA FRECUENCIA PORCENTAJE (%) 
Linfoma no Hodgkin CD20+ 145 96,7 
Leucemia linfoide crónica  2 1,3 
Púrpura trombocitopénica idiopática 2 1,3 
Anemia hemolítica autoinmune  1 0,7 
TOTAL 150 100 
 
Tabla 3. Diagnósticos tratados en los servicios de Reumatología y Dermatología. 
DIAGNÓSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE (%) 
Artritis reumatoide  26 83,9 
Lupus eritematoso sistémico 3 9,7 
Esclerodermia 2 6,5 




4.2 Evaluación de la administración por perfusión en pacientes con o sin RRP. 
 
Figura 12. Distribución de pacientes según su condición de tratamiento. 
 
 
Figura 13. Pacientes tratados que presentaron sospechas de reacciones  














Tabla 4. Sospechas de RRP de rituximab en pacientes iniciadores según la velocidad de perfusión inicial. 
Velocidad de 







Pacientes que no 
presentaron RRP 
P RR N° % N° % N° % 
52 100 22 42,3 30 57,7 
= 50  41 78,8 17 32,7 24 46,2 0,9158 0,9122 IC (0,43-1,92) 
> 50 11 21,2 5 9,6 6 11,5 0,9158 1,0962 IC (0,52-2,3) 
 
* Según el protocolo de la ficha técnica de rituximab (MabThera) aprobado por la Agencia Española de Medicamento. La velocidad inicial recomendada de la perfusión es de 
50 mg/h; después de los primeros 30 minutos, se puede aumentar en 50 mg/h, incrementos cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/h. 
 
Tabla 5. Frecuencia de las RRP en pacientes iniciadores de acuerdo al tiempo de aparición y velocidad de perfusión. 
Tiempo de 
aparición 
RRP  (min) 
Velocidad de perfusión en la aparición de la RRP (mg/h) 
Total % 
50-100  % 101-150 % 151-200 % 201-250  % 251-300 % 301 a + % 
0 -30  5 21,7     1 4,3             6 26,1 
31 - 60  
    2 8,7 4 17,4             6 26,1 
61 - 90  1 4,3 3 13,0     3 13,0 1 4,3 1 4,3 9 39,1 
91 - 120  
    1 4,3 1 4,3             2 8,7 
121 - 150  
                        0 0,0 
151 - 180  
                        0 0,0 
181 - 210  
                        0 0,0 
211 - 240  
                        0 0,0 
241 a + 
                        0 0,0 
Total 6 26,1 6 26,1 6 26,1 3 13,0 1 4,3 1 4,3 23 100 
 
N° RRP = 23 
Se evidenciaron 23 RRP de rituximab en pacientes iniciadores. La mayor frecuencia de RRP estuvo dentro del rango de  velocidad de 
perfusión de 50-100 mg/h (21,7%, N=5) desde 0-30 min iniciado el tratamiento y de 151-200 mg/h (17,4%, N=4), de 31-60 min iniciada la 
perfusión con rituximab. El 52,2% de aparición de RRP estuvieron en el rango de 0-60 min iniciada la perfusión (N=12), y 52,2% del total en el 
rango de 50-150 mg/h  (N=12).   
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RRP P RR 
N°  % N°  % N°  % 
52 100 22 42,3 30 57,7 
2 5 9,6 2 3,8 3 5,8 0,7142 0,94 IC (0,31-2,89) 
3 24 46,2 11 21,2 13 25,0 0,8454 1,16 IC (0,62-2,2) 
4  8 15,4 6 11,5 2 3,8 0,0419 2,06 IC (1,18-3,61) 
5  8 15,4 1 1,9 7 13,5 0,1426 0,26 IC (0,04-1,68) 
6  0 0,0 0 0,0 0 0,0 - - 
7  5 9,6 1 1,9 4 7,7 0,5579 0,45 IC (0,08-2,66) 
8  0 0,0 0 0,0 0 0,0 - - 
9  1 1,9 0 0,0 1 1,9 0,8751 0 
10  0 0,0 0 0,0 0 0,0 - - 
11  1 1,9 1 1,9 0 0,0 0,8751 2,43 IC (1,75-3,37) 
Se observa que en los pacientes iniciadores tienen un promedio de 4 horas de perfusión 
(rango: 2-11 hs) donde se evidencian más reacciones adversas es a las 3 horas (21,2%, 
N=11) con un valor no significativo (p=0,8454); además, en los resultados se observan 
valores significativos cuando el tiempo de perfusión es de 4 horas (p=0,0419) con una 
frecuencia de 11,5% (N=6). El tiempo de perfusión que representa riesgo es de 3 y 11 
horas (RR=1,16 IC: 0,62-2,2 y RR=2,43 IC: 1,75-3,37 respectivamente). 
 
Tabla 7. Sospechas de RRP de rituximab en pacientes continuadores según 














RRP P RR 
N°  % N°  % N°  % 
129 100 25 19,4 104 80,6 
50-100 37 28,7 9 7,0 28 21,7 0,5126 1,3986  IC (0,68-2,88) 
101-150 12 9,3 1 0,8 11 8,5 0,5266 0,4062  IC (0,06-2,74) 
151-200 26 20,2 5 3,9 21 16,3 0,7979 0,9904  IC (0,41-2,39) 
201-250 20 15,5 3 2,3 17 13,2 0,8170 0,7432  IC (0,25-2,25) 
251-300 24 18,6 5 3,9 19 14,7 0,9610 1,0938  IC (0,46-2,62) 
301 a + 10 7,8 2 1,6 8 6,2 0,7152 1,0348  IC (0,28-3,77) 
 
*Según el protocolo de la ficha técnica de rituximab (MabThera) aprobado por la Agencia Española 
de Medicamento las dosis posteriores se pueden infundir a una velocidad inicial de 100 mg/h, y se 








Velocidad de perfusión en la aparición de la RRP (mg/h) Total % 
50-100 % 101-150  % 151-200  % 201-250  % 251-300  % 301 a + % 
0 -30  5 10,2 1 2,0 3 6,1 2 4,1 2 4,1 4 8,2 17 34,7 
31 - 60  2 4,1 2 4,1 2 4,1 1 2,0 1 2,0 5 10,2 13 26,5 
61 - 90  
  
1 2,0 
      
1 2,0 2 4,1 
91 - 120  1 2,0 2 4,1 1 2,0 3 6,1 2 4,1 
  
9 18,4 
121 - 150  
          
3 6,1 3 6,1 
151 - 180  




181 - 210  
            
0 0,0 
211 - 240  




241 a + 
            
0 0,0 
Total 8 16,3 6 12,2 6 12,2 6 12,2 10 20,4 13 26,5 49 100 
 
N° RRP = 49 
Se evidenciaron 49 RRP de rituximab en pacientes continuadores. La mayor frecuencia de RRP estuvo dentro del rango de  velocidad de 
perfusión de 50-100 mg/h (10,2%, N=5) desde 0-30 min iniciado el tratamiento y de 301 mg/h a más (10,2%, N=5), de 31-60 min iniciada la 
perfusión con rituximab. 61,2% de aparición de las RRP estuvieron en el rango de 0-60 min iniciada la perfusión (N=30), y 46,9% del total en el 














Pacientes que no 
presentaron RRP P RR N°  % N°  % N°  % 
129 100 25 19,4 104 80,6 
2  48 37,2 8 6,2 40 31,0 0,7116 0,79  IC (0,37-1,7) 
3  58 45,0 12 9,3 46 35,7 0,9074 1,13  IC (0,56-2,28) 
4  15 11,6 2 1,6 13 10,1 0,7773 0,66  IC (0,17-2,53) 
5  8 6,2 3 2,3 5 3,9 0,3805 2,06  IC (0,78-5,45) 
6  0 0,0 0 0,0 0 0,0 - - 
 
Se observa que los pacientes continuadores tienen un promedio de 2,9 horas de 
perfusión (rango: 2-5 hs) y la frecuencia donde se evidencian más reaccione adversas es 
de 3 horas (9,3%, N=12) con un valor no significativo (p=0,9074). El tiempo de perfusión 





Tabla 10. Pacientes continuadores que reportan antecedentes de reacciones 















RRP P RR 
N°  %  N°  %  N°  %  








68 61,3 7 6,3 61 55,0 0,0015 0,277  IC (0,12-0,62) 
 
*Continuadores: pacientes que han recibido previamente rituximab 
 
Del total de pacientes, se evaluaron 23 continuadores que presentaron Reacciones 
adversas relacionadas a la perfusión (20,7%) en los servicios de Oncología y 
Hematología; 14,4% (N=16) reportaron antecedentes de reacciones adversas en 
perfusiones anteriores, el valor es significativo (p=0,0015). 79,3% (N=88) no presenta 
reacciones adversas relacionadas a la perfusión.   
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Tabla 11. Pacientes continuadores que reportan antecedentes de reacciones 














RRP P RR 
N°  %  N°  %  N°  %  








14 77,8 2 11,1 12 66,7 0,4227 NSP 
 
*Continuadores: pacientes que han recibido previamente rituximab 
 
Del total de pacientes, se evaluaron a 2 continuadores, que presentaron reacciones 
adversas relacionadas a la perfusión (11,1%) en los servicios de Reumatología y 
Dermatología; ninguno de ellos reportó antecedentes de reacciones adversas en 
perfusiones anteriores, 11,1% (N=2) no reportan reacciones adversas en perfusiones 
anteriores; el valor no es significativo (p=0,4227). 88,9% (N=16) no presenta reacciones 
adversas relacionadas a la perfusión.  
 
 
Tabla 12. Distribución de pacientes continuadores según su intervalo de 
dosificación, que vuelven a recibir rituximab ≤ 1 año y > 1 año en los servicios 













RRP P RR 
N°  %  N°  %  N°  %  
111 100 23 20,7 88 79,3 
Vuelven a 
recibir 
rituximab > 1 
año 
12 10,8 3 2,7 9 8,1 0,9919 1,238 IC (0,43-3,56) 
Vuelven a 
recibir 
rituximab en ≤ 
1 año 
99 89,2 20 18,0 79 71,2 0,9919 0,808 IC (0,28-2,32) 
 
*Continuadores: pacientes que han recibido previamente rituximab completando un ciclo de 
tratamiento y que reinicia un nuevo esquema luego de por lo menos un  año sin terapia biológica. 
  
De 111 pacientes continuadores evaluados, 20,7% (N=23) presenta reacciones adversas 
relacionadas a la perfusión; dentro de esta clasificación, 2,7% (N=3) son pacientes 
continuadores que reciben rituximab en un intervalo de más de un año (RR=1,238 IC: 
0,43-3,56), y 18% (N=20) son continuadores que reciben rituximab en un intervalo de 
menos de un año (RR=0,808, IC: 0,28-2,32). Los valores no son significativos (p=0,9919).  
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Tabla 13. Distribución de pacientes continuadores según su intervalo de 
dosificación, que vuelven a recibir rituximab ≤ 1 año y > 1 año en los servicios 















RRP P RR 
N°  %  N°  %  N°  %  




rituximab > 1 
año 





≤ 1 año 
12 66,7 1 5,6 11 61,1 0,5969 0,5 IC (0,04-6,68) 
 
*Continuadores: pacientes que han recibido previamente rituximab completando un ciclo de 
tratamiento y que reinicia un nuevo esquema luego de por lo menos un  año sin terapia biológica. 
 
De los 18 pacientes continuadores evaluados, 11,1% (N=2) presenta reacciones adversas 
relacionadas a la perfusión, dentro de esta clasificación, 5,6% (N=1) son pacientes 
continuadores que recibieron rituximab en un intervalo de más de un año (RR=2 IC: 0,15-
26,73), el mismo porcentaje, 5,6% (N=1) son pacientes continuadores que reciben 
rituximab en un intervalo de menos de un año (RR=0,5, IC: 0,04-6,68), los valores no son 




4.3  Evaluación de las reacciones adversas medicamentosas relacionadas a 
la perfusión (RRP). 
 
 










































Figura 15. Distribución de las RRP de rituximab de acuerdo a la clasificación por órgano y sistema. 
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Desórdenes del tejido epitelial y subcutáneo
Desórdenes generales y relacionados con administración
Desórdenes gastrointestinales
Desórdenes del sistema nervioso
Desórdenes vasculares
Desórdenes del mediastino, toráxicos y respiratorios
Desórdenes cardíacos
Desórdenes del tejido conectivo y musculoesquelético
Número de casos  
*Según los Criterios de Terminología Común de Reacciones Adversas (CTCAE) versión 4.03 del National Cancer Institute. 
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Figura 16. Distribución de las RRP según su grado de intensidad. 
 
 










Según los Criterios de Terminología Común de Reacciones Adversas (CTCAE) versión 







Según los Criterios de Terminología Común de Reacciones Adversas (CTCAE) versión 
4.03 del National Cancer Institute 
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Tabla 14. Clasificación de las RRP en pacientes que recibieron rituximab según el grado de intensidad y causalidad en los 
servicios de Oncología y Hematología. 
REACCIÓN ADVERSA 
IDENTIFICADA N % 
LEVE MODERADO SEVERA 
Posible Probable Probada Posible Probable Probada Posible Probable Probada 
N % N % N % N % N % N % N % N % N % 
Prurito 11 16,92 1 1,54 9 13,85 1 1,54                         
Escalofríos 5 7,69     5 7,69                             
Mareos 5 7,69     5 7,69                             
Dispepsia 3 4,62 1 1,54 1 1,54         1 1,54                 
Hipertensión 3 4,62 1 1,54         1 1,54 1 1,54                 
Hipotensión 3 4,62     1 1,54         1 1,54 1 1,54             
Parestesia 3 4,62     3 4,62                             
Rash máculo papular 3 4,62     2 3,08                     1 1,54     
Sensación alza térmica 3 4,62     3 4,62                             
Dolor abdominal 2 3,08     1 1,54         1 1,54                 
Fatiga 2 3,08                 2 3,08                 
Hipoxia 2 3,08             1 1,54     1 1,54             
Taquicardia sinusal 2 3,08     1 1,54         1 1,54                 
Tremor 2 3,08                 2 3,08                 
Sequedad bucal 2 3,08 1 1,54 1 1,54                             
Afonía 1 1,54 1 1,54                                 
Diarrea 1 1,54 1 1,54                                 
Dolor de estómago 1 1,54 1 1,54                                 
Dolor pared torácica 1 1,54     1 1,54                             
Edema facial 1 1,54     1 1,54                             
Edema localizado 1 1,54     1 1,5                             
Fiebre 1 1,54     1 1,54                             
Hiperhidrosis 1 1,54     1 1,54                             
Hipo 1 1,54 1 1,54                                 
Nauseas 1 1,54    1 1,54                            
Síntomas gripales 1 1,54         1 1,54                         
Tos seca 1 1,54     1 1,54                             
Tos productiva 1 1,54     1 1,54                             
Vómitos 1 1,54                                 1 1,54 
TOTAL 65 100 
8 12,31 40 61,54 2 3,08 2 3,08 9 13,85 2 3,08 0 0,0 1 1,54 1 1,54 
LEVE MODERADO SEVERA 
50 76,92% 13 20,00% 2 3,08% 
Se notificaron 65 sospechas de RRP en 43 pacientes. No se notificaron ningún tipo de reacción adversa de nivel potencialmente mortal y muerte. 
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Tabla 15. Clasificación de las RRP en pacientes que recibieron rituximab según el grado de intensidad y causalidad en los 





LEVE MODERADO SEVERA 
Posible Probable Probada Posible Probable Probada Posible Probable Probada 
N % N % N % N % N % N % N % N % N % 
Síntomas gripales 1 14,29   1 14,29               
Hiperhidrosis 1 14,29   1 14,29               
Náuseas 1 14,29 1 14,29                 
Fatiga 1 14,29         1 14,29         
Fiebre 1 14,29   1 14,29               
Escalofríos 1 14,29   1 14,29               
Malestar general 1 14,29 1 14,29                 
TOTAL 7 100 
2 28,57 4 57,14 0 0,0 0 0,0% 1 14,29 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
LEVE MODERADO SEVERA 
6 85,71 1 14,29 0 0,00 
 







Las reacciones adversas a medicamentos son la quinta causa de muerte 
hospitalaria en la Unión Europea y representan el 5% de todas las admisiones en 
hospitales62. Lazarou63, estimó que las RAM suponían entre la cuarta y sexta 
causa de mortalidad en Estados Unidos; sin embargo, los reportes de RAM en 
Perú son todavía escasos y creemos que su incidencia, tanto mortales como no 
mortales, todavía no se ha estudiado lo suficiente. Es por ello que los programas 
de farmacovigilancia son altamente requeridos, debido a que ofrecen información 
importante acerca del perfil de reacciones adversas en una población específica. 
Hay evidencia que la incidencia y gravedad de las reacciones adversas pueden 
variar en diferentes poblaciones y grupos étnicos. Cabe señalar que los estudios 
de farmacovigilancia de poblaciones específicas son aún más relevantes para los 
productos bioterapéuticos como rituximab usados como un medio para evaluar el 
producto innovador frente a un producto biosimilar14. 
En el presente estudio llevado a cabo en los servicios de Oncología, Hematología, 
Reumatología y Dermatología del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 
(HNERM), se evaluaron 181 pacientes que recibieron rituximab, durante el 
período abril - julio del 2015. Del total de pacientes tratados con rituximab, 106 
(58,6%) fueron mujeres (Figura 9); 61 (33,7%) son pacientes cuyas edades varían 
entre 70-80 años (Figura 10). 
Los pacientes fueron agrupados, según los servicios donde se atendieron, en dos 
grupos: el 82,9% (N=150) pertenecieron a Oncología - Hematología y el 17,1% 
(N=31) fueron de Reumatología - Dermatología (Figura 11). Estas características 




Del grupo de pacientes de los servicios de Oncología y Hematología, 52% son 
mujeres; que se corresponde con la incidencia en mujeres de linfoma no 
Hodgking, tal como lo que estipula Arredondo11 en su estudio (54,7%) con una 
edad media de 56 años. De los pacientes tratados en los servicios de 
Reumatología y Dermatología, 90,3% son mujeres; reflejándose en el tratamiento 
la preponderancia femenina que tiene la artritis reumatoide con respecto al varón 
de hasta 5/1 entre la cuarta y sexta década de vida64.   
La patología más recurrente tratada con rituximab en los servicios de Oncología y 
Hematología fue Linfoma No Hodgkin CD20+ (96,7%) (Tabla 2); en los servicios 
de Reumatología y Dermatología, fue artritis reumatoide (83,9%) (Tabla 3). 
De los 181 pacientes del estudio 71,3% (N=129) son continuadores, es decir, que 
anteriormente recibieron rituximab, desde el segundo ciclo en adelante, y 28,7% 
(N=52) son iniciadores, que lo reciben por primera vez y no han recibido algún 
esquema anteriormente con el mismo fármaco (Figura 12).  
En general, los estudios indican que el porcentaje de pacientes que experimentan 
alguna reacción a la perfusión es más alto después de la primera perfusión que 
tras la segunda, en cualquier ciclo de tratamiento; la incidencia de reacciones 
disminuye con las sucesivas perfusiones65. 
Del total de pacientes con administración de rituximab, como parte de su 
tratamiento, en los servicios de Oncología, Hematología, Reumatología y 
Dermatología del HNERM, 47 (26%) presentaron reacciones adversas 
relacionadas a la perfusión (Figura 13). De los 52 iniciadores, 22 (42,3%) 
presentaron reacciones adversas asociadas a la perfusión (RRP);  de ellos, 17 
(32,7%) las presentaron a una velocidad de perfusión inicial de 50 mg/h y 5 
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(9,6%) a una velocidad mayor a 50 mg/h (Tabla 4). Este último resultado podría 
seguir la misma tendencia de disminución de las reacciones adversas 
encontradas en un estudio clínico en Japón66 que modificó el tiempo de 
administración del medicamento con el objetivo de reducirlo,  ajustando la 
velocidad de perfusión de los pacientes iniciadores de la siguiente manera: en el 
primer ciclo de perfusión se administró a una velocidad de 10 mg/h para la 
primera hora; para la segunda hora la velocidad de perfusión fue de 50 mg/h, y la 
velocidad de perfusión final fue de 100 mg/h hasta el final del tratamiento. El 
tratamiento de perfusión rápida fue bien tolerado a pesar del aumento de la 
concentración de la solución infundida (375 mg/m2 en 250 mL NaCl 0,9%). 
Ninguno de los pacientes presentó problemas graves debido a las toxicidades. 
En nuestro estudio, tenemos una mayor prevalencia de RRP (21,7%) (Tabla 5) 
dentro de los primeros 30 minutos a una velocidad de 50 a 100 mg/h en los 
pacientes iniciadores; esto concuerda con la descripción de RRP de 
hipersensibilidad, además, 17,4% de RRP en un rango de 151-200 mg/h  que 
posiblemente se deban al síndrome de liberación de citoquinas que ocurriría en la 
primera hora de perfusión. Un paciente iniciador presenta RRP a una velocidad 
entre 50 y 200 mg/h67. Durante la primera perfusión, los pacientes con alto 
número de células CD20 circulantes presentan el síndrome de liberación de 
citoquinas con picos de concentraciones séricas a 90 minutos después del inicio 
de la perfusión68,69. Respecto al tiempo total de perfusión en pacientes iniciadores, 
este varió en un rango de 2 a 11 horas evidenciándose más reacciones adversas 
en quienes duró 3 horas (21.2%, N=11) (Tabla 6).  
Jolly Patel y colaboradores70 señalan que en el Moffitt Cancer Center H. Lee se ha 
utilizado un protocolo de perfusión de rituximab rápida desde diciembre de 2007. 
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Dicho protocolo indica administrar a una velocidad de 150 mL/h* durante 30 
minutos y luego aumentar la tasa a 275 mL/h† hasta que la perfusión se haya 
completado. Este método se utiliza para prevenir los errores de cálculo al 
asegurar que todas las perfusiones duren alrededor de 90 minutos (± 5 minutos) 
para dosis de entre 500 y 1000 mg. 
En la tabla 7, se muestran los resultados de los pacientes que presentaron 
reacciones adversas en las perfusiones posteriores; encontrándose que, del total 
de continuadores (129), solo 25 (19,4%) presentaron alguna reacción adversa y, 
de estos, solo 9 (7%) manifestaron su reacción dentro del rango de velocidad de 
perfusión inicial de 50-100 mg/h. Meryem Can71 demostró que puede disminuirse 
el tiempo de perfusión de un tratamiento aumentando la velocidad inicial de las 
perfusiones posteriores sin presentar riesgo para el paciente.  
Durante el segundo ciclo de rituximab, las concentraciones de citoquinas vuelven 
a aumentar 90 minutos después del inicio de la perfusión, pero los valores 
máximos son inferiores en comparación con la primera perfusión68. Según el 
protocolo del fabricante, los pacientes continuadores tienen una velocidad de 
perfusión inicial de 100 mg/h que se va aumentando en 50 mg/h cada media hora; 
entonces, podemos inferir que podrían darse RRP a una velocidad de 250 mg/h 
en pacientes continuadores. En nuestro estudio se observó una mayor frecuencia 
de RRP durante los primeros 30 minutos iniciada la perfusión a una velocidad 
entre 50 a 100 mg/h y también a una velocidad de 301 mg/h pasada la media hora 
de iniciada la perfusión (Tabla 8). Por lo general, los efectos secundarios  son 
más pronunciados cuando la mayoría de las células CD20 se encuentra en la 
                                                 
*
 300 mg/h (para una concentración de 2:1 mg/mL) †
 550 mg/h (para una concentración de 2:1 mg/mL) 
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corriente sanguínea o cuando la dosis terapéutica del rituximab se perfunden 
rápidamente en lugar de infundir durante varias horas72,73. 
En los pacientes continuadores, se observa que tienen un promedio de 2,9 horas 
de perfusión (rango: 2-5 hs) y se evidencian más reacciones adversas en quienes 
demoraron 3 horas (9,3%, N=12) (Tabla 9). Un estudio en el Reino Unido74, 
demostró que se puede reducir a 60 minutos el tiempo total de la perfusión en los 
pacientes continuadores. Los pacientes elegidos no tuvieron reacciones de grado 
III o IV durante su primera perfusión. La perfusión rápida que promedia los 60 
minutos, también fue bien tolerada sin reacciones significativas.  
Los pacientes continuadores que reportan antecedentes de reacciones adversas 
en la fase de entrevista evaluados en los servicios de Oncología – Hematología, 
16 (16,4%) presentaron nuevamente RRP durante la perfusión (Tabla 10). La 
diferencia significativa encontrada en ambos grupos nos evidencia que existe una 
relación directa entre el antecedente verbal y el reporte de RRP en el estudio. En 
Reumatología y Dermatología ningún paciente reportó antecedentes verbales de 
reacciones adversas en perfusiones anteriores (Tabla 11).  
De los 111 continuadores evaluados en los servicios de Oncología y Hematología, 
12 pacientes (10,8%) son los que reciben rituximab después de un año y, de 
estos, solo 3 (2,7%) presentaron reacciones adversas relacionadas a la perfusión 
(Tabla 12). Por otro lado, de los 18 pacientes continuadores evaluados en los 
servicios de Reumatología y Dermatología, 6 (33,3%) recibieron rituximab 
después de un año y, de estos, solo 1 (5,6%) presentó RRP (Tabla 13). Según los 
ensayos clínicos realizados con el producto innovador, en el re-tratamiento, los 
valores deberían acercarse al porcentaje de pacientes que notificaron reacciones 
adversas de cualquier grado; sin embargo, en nuestro estudio no fue así; el 
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porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los servicios de 
Oncología y Hematología fue 20,7%, mientras que los que presentaron 
reacciones adversas en los servicios de Reumatología y Dermatología fue 11,1%. 
Este resultado da lugar a hacer estudios de corte genético poblacional. 
La mayoría de las RRP se cree que están asociadas a una interacción anticuerpo-
antígeno entre rituximab (anticuerpo CD20) y los linfocitos (antígeno), lo que 
resulta en la liberación de citoquinas a partir de estas células u otros mediadores 
químicos; presentándose broncoespasmo, angioedema e hipoxia, además: fiebre, 
escalofríos, rigidez, prurito, astenia, dolor de cabeza75,76. En nuestro estudio, se 
observaron un total de 72 RRP, en 47 pacientes; siendo las de mayor frecuencia 
prurito (15,3%), escalofríos (8,3%) y mareos (6,9%) (Figura 14).  
El común denominador reportado en nuestro estudio son los desórdenes del tejido 
epitelial-subcutáneo y los desórdenes generales relacionados con la 
administración, agrupados de acuerdo a la clasificación por órgano y sistema 
según los Criterios de Terminología Común de Reacciones Adversas (CTCAE) 
versión 4.03 del National Cancer Institute (Figura 15). 
En nuestro estudio se evaluaron las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión de acuerdo también con el CTCAE 4.03. En su gran mayoría fueron de 
grado leve (79%), ninguna fue potencialmente mortal y tampoco hubo muertes 
(Figura 16). Luego, al evaluar las reacciones adversas con el algoritmo de 
causalidad de Karch y Lasagna, se encontró que en su mayoría fueron probables 
76,4%; 16,7% posibles y 6,9% probadas (Figura 17). Observando los resultados, 
no podemos afirmar que todas las reacciones se deban a la perfusión 
exclusivamente de rituximab, pues no contamos con información de RRP que 
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sean definidas. En su lugar, otros factores fisiopatológicos enmascarados podrían 
ser responsables de algunas de las Reacciones adversas11. 
Evaluando los servicios de Oncología y Hematología, se encontraron 65 RRP en 
43 pacientes. Las más frecuentes fueron prurito (16,9%), escalofríos y mareos 
(7,7% cada uno) (Tabla 14). Arredondo y col11 muestran en sus resultados, que 
las reacciones adversas más frecuentes fueron rash, sofocos, disnea y prurito, lo 
que se correlaciona con lo descrito en otros ensayos, cuyos síntomas se 
componen principalmente de fiebre, escalofríos y rigor; otros síntomas menos 
frecuentes incluyen vómitos, náuseas, fatiga, irritación de la garganta, 
hipertensión, hipotensión y características del síndrome de lisis tumoral53. En la 
evaluación de las RRP se encontró que 76,9% fueron leves, 20% moderadas y 
sólo 3.1% severas. Por el contrario, Arredondo y col11 considera que todas las 
RRP son leves usando la escala NIH.  
En los servicios de Reumatología y Dermatología, se encontraron 7 RRP en 31 
pacientes. Dichas reacciones fueron gripe, hiperhidrosis, náuseas, fatiga, fiebre, 
escalofríos y malestar general (Tabla 15). Lan et al, describe en su metaanálisis 
que las RRP se dieron en 18,9% de los casos77; Tony et al describe un 12,4% 
entre reacciones alérgicas, graves e indiferenciadas78; mientras que el estudio 
REFLEX79 muestra 29% de reacciones relacionadas con la perfusión. En nuestro 
estudio, la mayoría de RRP fueron de gravedad leve (85,71%) y moderados 
(14,29%), esto es concordante a lo descrito en la ficha técnica del producto 
innovador, no evidenciándose RRP potencialmente mortales ni muertes. Emery et 
al reportan un evento fatal ocurrido con una dosis de 2500 mg en una mujer con 
síndrome metabólico42; sin embargo, existen reportes de pacientes fallecidos días 
después de haber recibido el medicamento80. 
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El bajo reporte de reacciones adversas encontrado en este estudio es similar a 
otros estudios de perfusión rápida de rituximab realizados con un tiempo total de 
perfusión de 60 y 90 minutos81,82 en pacientes continuadores, por lo tanto, según 
nuestros resultados, rituximab se administra con seguridad sin riesgo de 
reacciones significativas relacionadas a la perfusión. Para el caso de los 
iniciadores se podría optimizar también el tiempo de administración de la 
perfusión. 
Rituximab es un medicamento moderno que requiere farmacovigilancia intensiva, 
dado que cada vez es más usado por diferentes especialidades;  por ello, es 
necesario un continuo seguimiento a los pacientes que reciben este fármaco para 
reportar, analizar y publicar en estudios posteriores, las reacciones adversas que 
estos presenten durante su perfusión, de esta manera se podrá establecer un 










 La prescripción más frecuente de rituximab en los servicios de Oncología y 
Hematología fue para el tratamiento de linfoma No Hodgkin CD20+ (96,7%); en 
los servicios de Reumatología Dermatología fue para artritis reumatoide (83,9%).  
 Las reacciones adversas más frecuentes relacionadas con la perfusión de 
rituximab, un producto biológico no comparable, encontradas en la población de 
estudio fueron: prurito (15,3%), escalofríos (8,3%) y mareos (6,9%).  
 Dentro de los servicios de Oncología y Hematología, la reacción adversa, 
relacionada a la perfusión, más frecuente fue prurito (16,92%), y de este 
porcentaje, 76,92% fueron de grado leve. En los servicios de Reumatología y 
Dermatología, ocurrieron solo 7 reacciones adversas relacionadas con la 
perfusión uniformemente distribuidas (14,29%), de las cuales 6 (85,71%) fueron 
de grado leve. 
 Los intervalos de velocidad de perfusión en los pacientes iniciadores, donde fue 
más frecuente la aparición de reacciones adversas fueron: 50-100 mg/h, 101-150 
mg/h y 151-200 mg/h (26,1% para cada uno de los intervalos); en los pacientes 
continuadores, el intervalo de velocidad en el cual ocurrieron las reacciones 
adversas fue cuando se superó los 300 mg/h (26,5%). 
 Desde la perspectiva del tiempo de perfusión, las reacciones más frecuentes 
fueron halladas dentro de los 60-90 minutos (39,1%) de iniciada la perfusión en 
paciente iniciadores y, en los pacientes continuadores, dentro de la primera media 
hora (34,7%) de iniciada la perfusión. 
 De acuerdo con los Criterios de Terminología Común de Reacciones Adversas 
(CTCAE) versión 4.03, las reacciones adversas relacionadas a la perfusión más 
frecuentes estuvieron distribuidas como Desórdenes del Tejido Epitelial y 
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Subcutáneo (23,6%), Desórdenes Generales y Relacionados con la 
Administración (22,6%) y desórdenes gastrointestinales (16%). Las reacciones en 
su mayoría fueron de grado leve (79,2%), seguida de moderado (18,1%) y severo 
(2,8%), No hubo casos graves ni muertes.  
 De acuerdo con el Algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modificado por 
Naranjo, las reacciones adversas resultaron en su mayoría probables (76,4%); 




























1. Incentivar la implementación de los métodos de farmacovigilancia intensiva en los 
hospitales, con el fin de conocer el impacto para la salud pública de la seguridad de 
los medicamentos.  
2. Desarrollar un Plan de Gestión de Riesgos, con el fin de tomar medidas de 
prevención de reacciones adversas a medicamentos o minimizar los riesgos en la 
terapia en la población más susceptible, para generar señales de riesgo oportunas. 
3. Continuar con la investigación de rituximab con ensayos clínicos más profundos 
pues es un medicamento biológico de amplio uso.   
4. Realizar ensayos clínicos y estudios de Fase IV de rituximab, para su inclusión en 
el Sistema Peruano de Farmacovigilancia como parte de la investigación de nuevos 
medicamentos orientados a la terapia biológica.  
5. Realizar estudios que evalúen la disminución del tiempo de perfusión, porque 
demanda una menor inversión de recursos humanos y técnicos al hospital, así se 
evita causarle molestias frecuentes al paciente durante su quimioterapia, acorde 
con los estudios actuales. 
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9.1 Ficha de recolección de datos 
Anexo 1 
FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS* 
Nº FICHA SERVICIO FECHA 
   
I) DATOS DEMOGRÁFICOS 
1. Paciente  2. Género  
3. Nº S.S  4. Talla  7. IMC 
5. Edad  6. Peso   
II) HISTORIA MÉDICA 
1. Antecedentes patológicos 2. Hábitos de consumo  
Diabetes   I. Hepática  Tabaco  
HTA  I. Cardiaca  Café  
I. Renal  Otros  Alcohol  
3. Alergias   Otros  
4. Terapia habitual (no menor a 3 meses) 
 Fármaco Dosis Indicación  Fármaco Dosis Indicación 
a    d    
b    e    
c    f    
III) DE LA ADMINISTRACIÓN DEL MEDICAMENTO 
1. Diagnóstico para el que se prescribe 
LNH    An. Hemolit.Aguda  AR  
LLC    LES  Otros  
2. Tratamiento  
Monoterapia   
Esquema terapéutico CHOP   CVP  Metrotexate  Otros  
Intervalo de ciclos        
3. Administración previa  Sí (continuador)  No (Iniciador)   
Nº ciclo (frecuencia)    
4. Perfusión de rituximab 
Dosis   V. Inf. Inicial   
Hora de Inicio    Hora de Término   
5. Premedicación  Paracetamol  Clorfenamina  Hidrocortisona  
 Metilprednisolona  Otros  
IV) DE LAS REACCIONES ADVERSAS 
1. No relacionadas con la perfusión: Incluyen las 24 horas después de la perfusión  
Hematológicas Anemia  Neutropenia  Otros 
Mucocutáneas Alopecia  Estomatitis   
2. Relacionadas con la perfusión  
Nº Tiempo Veloc. Perfusión Efecto Adverso Grado Clasificación – Órgano 
a      
b      
c      
d      
e      
f      
g      
h      
3. Relación de Causalidad: Algoritmo de Karsh y Lasagna  
Probada  Probable  Posible  Dudosa  
4. Distribución de la sospecha de Reacción Adversa según Gravedad  
Leve  Moderada  Grave  Mortal  
V) TRATAMIENTO DE REACCIONES ADVERSAS 
1. Acción Tomada: Según Indicación médica  
Ninguna  Suspensión Infus.  Medicamento (Especif.)  
Disminuye Vel. Inf.  Detención Infus.   Otros  
2. Resultado final  
Fatal (muerte)  Igual (no cambió)  Recuperación  Incierto   
 
  * Ficha de recolección de datos validada por: Aliaga L, Fernández E, y col. Farmacovigilancia de 
un anticuerpo monoclonal anti CD 20 en los servicios de Oncología, Hematología Reumatología y 
Dermatología en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins agosto – noviembre 2012. 
Disponible en: http://www.aafhospitalaria.org.ar/imagenes/descargas/2014-5-a.pdf 
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9.2 Common Terminology Criteria for Adverse Events V. 4.03 (CTCAE)* 
 
Para evaluar la gravedad de las reacciones adversas durante la perfusión se usó 
esta herramienta el cual es un sistema de evaluación de la gravedad de los 
síntomas o efectos secundarios que tienen lugar durante el tratamiento del 
cáncer,  durante o después de cirugía, radioterapia o quimioterapia. 
Los CTCAE han sido desarrollados por el National Institute of Cancer siendo la 
versión 4.03, publicada El 14 de Junio del 2010, la que se utiliza actualmente. La 
última revisión de la CTCAE está siendo revisada a partir de Julio del 2015.  
La gravedad de las reacciones adversas se gradúa desde el 1 (asintomática o 
muy leve) hasta el 5 (muerte). Esta clasificación tiene por objeto unificar criterios a 
la hora de evaluar la tolerancia de los tratamientos en los ensayos clínicos de 
manera que esta pueda ser categorizada mediante los resultados combinados de 
los ensayos realizados en diferentes centros. 
o Grado 1 - Leve; síntomas asintomáticos o leves; sólo observaciones clínicas o 
de diagnóstico; intervención no indicado. 
o Grado 2 - Moderado; mínima intervención, local o no invasiva indicada; 
limitando ADL instrumentales adecuados a la edad*. 
o Grado 3 - Severa o médicamente significativa, pero no inmediatamente 
peligrosa para la vida; hospitalización o prolongación de la hospitalización se 
indica; incapacitante; limitando auto cuidado ADL **. 
o Grado 4 - Consecuencias potencialmente mortales; intervención urgente 
indicada. 
o Grado 5 - Muerte relacionada con AE. 
 
* ADL Instrumental: se refieren a la preparación de comidas, compras en el 
supermercado o la ropa, el uso del teléfono, la administración del dinero, etc. 
** ADL auto cuidado: se refieren a bañarse, vestirse y desvestirse, 
alimentando uno mismo, de ir al baño, tomar medicamentos, y no en cama. 
 
 
*National Institutes of Health, National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse 





9.3 Algoritmo de Causalidad de Karch y Lasagna modificado por Naranjo (SPFV) 
 
El algoritmo de Naranjo y col. que data de 1981 es uno de los más 
frecuentemente utilizados para evaluar la relación de causalidad de la reacción 
adversa. El mismo utiliza diez (10) preguntas que pueden responderse con sí, no, 
se desconoce; respuestas según las cuales, se asignan puntajes, que finalmente, 
al sumarse, dan un resultado que se corresponde con el grado de causalidad de 
la siguiente forma: 
Algoritmo)  Si No Se desconoce Puntuación 
1. ¿Existen evidencias previas o  
concluyentes sobre la reacción? +1 0 0  
2. ¿La RAM apareció después de administrar 
el medicamento sospechoso? +2 -1 0  
3. ¿La RAM mejoró al suspender el 
medicamento o al administrar un 
antagonista especifico? 
+1 0 0  
4. ¿La RAM reapareció al readministrar el 
medicamento? +2 -1 0  
5. ¿Existen causas alternativas, diferentes 
del medicamento, que puedan explicar la 
RAM? 
-1 +2 0  
6. ¿Se presentó la RAM después de 
administrar un placebo? -1 +1 0  
7. ¿Se determinó la presencia del fármaco 
en sangre u otros líquidos biológicos en 
concentraciones toxicas? 
+1 0 0  
8. ¿La RAM fue más intensa al aumentar la 
dosis o menos intensa al disminuir la 
dosis? 
+1 0 0  
9. ¿El paciente ha tenido reacciones 
similares al medicamento sospechoso o a 
medicamentos similares? 
+1 0 0  
10. ¿Se confirmó la RAM mediante alguna 
evidencia objetiva? +1 0 0  
PUNTAJE TOTAL  
Puntaje total y resultados de la asociación. Se suman los puntos obtenidos y se clasifica 
la RAM: 
o PROBADA: Puntaje > 9 
o PROBABLE: Puntaje 5 - 8 
o POSIBLE: Puntaje 1 – 4 





9.4 Características generales de los pacientes que recibieron rituximab en los 
servicios de Oncología y Hematología. 
Características de 




presentaron RRP  
Pacientes que no 
presentaron RRP  P RR N°  % N°  % N°  % 
150 100 43 28,7 107 71,3 
Sexo 
Masculino 72 48,0 20 13,3 52 34,7 0,9596 0,942  IC (0,57-1,56) 
Femenino 78 52,0 23 15,3 55 36.7 0,9596 1,061  IC (0,64-1,76) 
 
Promedio DS Promedio DS Promedio  DS P  
Edad Años 63,65 14,84 63,31 15,59 64,06 14,42 0,7788 
SC m2 1,63 0,22 1,67 0,21 1,64 0,36 0,6095 
Rango de edades N°  % N°  % N°  % P  RR 
20-29 años 3 2,0 1 0,7 3 1,3 0,8694 0,869  IC (0,16-4,84) 
30-39 años 7 4,7 3 2,0 4 2,7 0,6728 1,532  IC (0,63-3,75) 
40-49 años 6 4,0 2 1,3 4 2,7 0,7964 1,171  IC (0,37-3,74) 
50-59 años 28 18,7 7 4,7 21 14,0 0,8072 0,847  IC (0,42-1,7) 
60-69 años 36 24,0 6 4,0 30 20,0 0,1063 0,514  IC (0,24-1,12) 
70-79 años 57 38,0 22 14,7 35 23,3 0,0353 1,709  IC (1,04-2,81) 
80 a más 13 8,7 2 1,3 11 7,3 0,4311 0,514  IC (0,14-1,89) 
 
Características de los 






presentaron RRP  
Pacientes que no 
presentaron RRP P RR 
N°  % N°  % N°  % 
150 100 43 28,7 107 71,3 
Etapa de 
administración 
Iniciador 39 26,0 20 13,3 19 12,7 0,0006 2,475  IC (1,54-3,98) 
Continuador 111 74,0 23 15,3 88 58,7 0,0006 0,404  IC (0,25-0,65) 
 
Promed. DS Promed. DS Promed. DS P  
Dosis de rituximab (mg) 610,19 84,30 588,97 87,11 624,40 79,76 0,0178 
 
DS: desviación estándar, RR: riesgo relativo, SC: superficie corporal 
 
 
La edad media para el grupo con reacciones adversas fue 63 años (rango: 25-89) (p=0,7788). La 
mayor frecuencia de RRP lo presentó el grupo de 70-79 años (14,7%, N=22) (RR: 1,709 IC: 1,04-
2,81) con resultado significativo (p=0,0353). De los 43 pacientes que presentan una reacción 
adversa, 23 fueron mujeres (RR: 1,061 IC: 0,64-1,76) y 20 fueron varones (RR: 0,942 IC: 0,57-
1,56) con valor significativo (p=0,9596). La superficie corporal en promedio de los pacientes que 
presentaron RRP fue 1,67 m2 y los que no presentaron RRP fue 1,64 (p=0,6095). Para todo el 
grupo de pacientes estudiados, la dosis media de rituximab fue 610 mg/perfusión (rango: 350-818 
mg), la dosis media de rituximab en el grupo de pacientes que presentaron una RRP fue 588,97 
mg/perfusión (rango: de 350-750) (p=0,0178). Según la etapa de administración, 26% era iniciador 
(N=39), además, 13,3% (N=20) presentaron RRP, su valor es significativo (p=0,0006). 
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9.5 Características generales de los pacientes que recibieron rituximab en los 




con rituximab  
Pacientes que 
presentaron RRP  
Pacientes que no 
presentaron RRP  P RR N° % N° % N° % 
31 100 4 12,9 27 87,1 
Sexo Masculino 3 9,7 0 0,0 3 9,7 0,4830 0 
Femenino 28 90,3 4 12,9 24 77,4 0,4830 NSP 
 
Promedio DS Promedio DS Promedio  DS P 
Edad Años 54,48 11,64 52,75 8,69 54,74 12,13 0,7556 
SC m2 1,63 0,19 1,63 0,10 1,63 0,20 1,0000 
Rango de edades N° % N° % N° % P  RR 
20-29 años 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
30-39 años 2 6,5 0 0,0 2 6,5 0,5736 0 
40-49 años 5 16,1 1 3,2 4 12,9 0,6052 1,733  IC (0,22-13,48) 
50-59 años 11 35,5 2 6,5 9 29,0 0,9280 1,818  IC (0,3-11,18) 
60-69 años 8 25,8 1 3,2 7 22,6 0,9685 0,958  IC (0,12-7,95) 
70-79 años 4 12,9 0 0,0 4 12,9 0,9794 0 
 
Características de los 








Pacientes que no 
presentaron RRP P RR 
 N° %  N° %  N° % 
31 100 4 12,9 27 87,1 
Etapa de 
administración 
Iniciadores 13 41,9 2 6,5 11 35,5 0,7262 1,385  IC (1,22-8,59) 
Continuadores 18 58,1 2 6,5 16 51,6 0,7262 0,722  IC (0,12-4,48) 
 
Promed. DS Promed. DS Promed. DS P 
Dosis de rituximab (mg) 1000 0 1000 0 1000 0 NSP 
 
DS: desviación estándar, RR: riesgo relativo, SC: superficie corporal  
 
 
La edad media para el grupo con reacciones adversas fue 53 años (rango: 27-73) (p = 0,7556). La 
mayor frecuencia de RRP lo presentó el grupo de 50-59 años (6,5%, N=2) (RR: 1,818, IC: 0,3-
11,18) con resultado no significativo (p=0,9280). De los 4 pacientes que presentan una reacción 
adversas, todos eran mujeres con valor no significativo (p=0,4830). La superficie corporal en 
promedio de los pacientes que presentaron RRP fue 1,63 m2 el mismo valor de los que no 
presentaron reacciones adversas. (p=1). Para todo el grupo de pacientes estudiados, la dosis 
media de rituximab fue 1000 mg/perfusión. Según la etapa de administración, 41,9% fueron 
iniciadores (N=13) y 6,5% (N=2) presentaron reacciones adversas relacionadas a la perfusión, su 
valor no es significativo con respecto a los continuadores (p=0,7262).   
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9.6 Medicamentos administrados concomitantemente a los pacientes tratados 
con rituximab en los servicios de Oncología y Hematología 
 
 
C:ciclofosfamida, H/D:doxorrubicina, O/V:vincristina, P:prednisona, E:etopósido, N:mitoxantrona, 
I:ifosfamida, F:fludarabina, G:gemcitabina, D:cisplatino. 
 
Se evaluaron 150 pacientes en los servicios de Oncología y Hematología, los cuales 47,3% 
(N=71) recibieron R-CHOP como terapia concomitante, 28% (N=42) recibió sólo monoterapia con 
rituximab, 5,3% (N=8) recibió R-EPOCH, y 19,4% (N=29) otras terapias concomitantes. 
 
9.7 Medicamentos concomitantes administrados a los pacientes tratados con 
rituximab en los servicios de Reumatología y Dermatología 
 
 
MTX:metotrexato, PDN:prednisona, LEF:leflunomida, HCQ:hidroxicloroquina, 
MICOF:micofenolato, SSZ:sulfazalazina, AZT:azatioprina 
 
Se evaluaron 31 pacientes en los servicios de Reumatología y Dermatología, los cuales 19,4% 
(N=6) recibieron metrotexate+prednisona como terapia concomitante, 16,1% (N=5) recibió 
metrotexate+leflunomida+prednisona, 16,1% (N=5) recibió leflunomida+prednisona, 12,9% (N=4) 




















































Pacientes tratados con 
rituximab en Oncología y 
Hematología 
Pacientes que presentaron 
RRP  
Pacientes que no 
presentaron RRP 
P RR 
N° Pacientes Porcentaje N° Pacientes Porcentaje N° Pacientes Porcentaje 
150 100 43 28,7 107 71,3 
Niegan 65 43,3 14 9,3 51 34,0 0,1320 0,631 IC (0,36-1,09) 
Hipertensión arterial 36 24,0 9 6,0 27 18,0 0,7288 0,838 IC (0,45-1,58) 
Síndrome Metabólico 10 6,7 2 1,3 8 5,3 0,7907 0,683 IC (0,19-2,42) 
Alergia a medicamentos 9 6,0 4 2,7 5 3,3 0,4843 1,607 IC (0,74-3,5) 
Diabetes Mellitus 7 4,7 2 1,3 5 3,3 0,9954 0,997 IC (0,3-3,31) 
Enfermedad gástrica 5 3,3 2 1,3 3 2,0 0,9465 1,415 IC (0,47-4,27) 
Enfermedad pulmonar 4 2,7 3 2,0 1 0,7 0,0378 2,738 IC (1,47-5,11) 
Enfermedad vírica 4 2,7 1 0,7 3 2,0 0,8694 0,869 IC (0,16-4,84) 
Hipotiroidismo 4 2,7 2 0,7 2 0,0 0,6921 1,780 IC (0,65-4,91) 
Enfermedad renal 2 1,3 1 0,0 1 0,7 0,5018 1,762 IC (0,43-7,21) 
Enfermedad cardíaca 1 0,7 1 0,7 0 0,7 0,6360 3,548 IC (2,75-4,58) 
Enfermedad hepática 1 0,7 0 1,3 1 1,3 0,5247 NSP 
Artrosis 1 0,7 1 0,7 0 0,0 0,6360 3,548 IC (2,75-4,58) 
Osteoporosis 1 0,7 1 0,7 0 0,0 0,6360 3,548 IC (2,75-4,58) 
 
Se evaluaron 150 pacientes en los servicios de Oncología y Hematología, de los cuales el 28,7% (N=43) presenta reacciones adversas 
relacionadas a la perfusión; el 9,3% (N=14) niegan antecedentes patológicos (p=0,1320), el 6% (N=9) presentan Hipertensión arterial 
(p=0,7288), el 2,7% (N=4) son alérgicos a algún medicamento (p=0,4843) y el 2% (N=3) presenta una enfermedad pulmonar, cuyo valor es 










Pacientes tratados con 
rituximab en Reumatología 
y Dermatología 
Pacientes que presentaron 
RRP 
Pacientes que no 
presentaron RRP P RR 
N° Pacientes Porcentaje N° Pacientes Porcentaje N° Pacientes Porcentaje 
31 100 4 12,9 27 87,1 
Niegan 4 12,9 0 0,0 4 12,9 0,9794 0 
Hipertensión Arterial 11 35,5 1 3,2 10 32,3 0,6387 0,6061 IC (0,07-5,15) 
Enfermedad pulmonar 5 16,1 0 0,0 5 16,1 0,8325 0 
Enfermedad de la piel 3 9,7 0 0,0 3 9,7 0,4830 0 
Alergia a medicamentos 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
Artrosis 1 3,2 1 3,2 0 0,0 0,0083 10 IC (3,42-29,26) 
Enfermedad cardíaca 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
Enfermedad de la sangre 1 3,2 1 3,2 0 0,0 0,0083 10 IC (3,42-29,26) 
Enfermedad renal 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
Enfermedad vascular 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
Hipotiroidismo 1 3,2 1 3,2 0 0,0 0,0083 10 IC (3,42-29,26) 
Osteoporosis 1 3,2 0 0,0 1 3,2 0,6956 0 
 
Se evaluaron 31 pacientes en los servicios de Reumatología y Dermatología, de los cuales el 12,9% (N=4) presenta reacciones adversas 
relacionadas a la perfusión; ninguno de ellos niega antecedentes patológicos, 3,2% (N=1) presentan Hipertensión arterial sin valor significativo 
(p=0,6387), 3,2% presentan artrosis (p=0,0083), 3,2% presentan enfermedad de la sangre (p=0,0083), 3,2% presentan hipotiroidismo 
(p=0,0083). 87,1% (N=27) de los pacientes no presentan reacciones adversas relacionadas a la perfusión.  
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9.10 Frecuencia de la aparición de las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión en pacientes iniciadores de acuerdo a la condición del flujo de la 
velocidad de perfusión 
 
 
En pacientes Iniciadores, el 82,6% (N=19) de las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión aparecieron al aumento de la velocidad de perfusión, el 17,4% (N=4) 
aparecieron a una velocidad de perfusión igual que la velocidad inicial. No se observaron 
reacciones adversas por disminución de la velocidad de perfusión. 
 
9.11 Frecuencia de la aparición de las reacciones adversas relacionadas a la 
perfusión en pacientes continuadores de acuerdo a la condición del flujo de 
la velocidad de perfusión 
 
 
En pacientes continuadores, el 55,1% (N=27) de las reacciones adversas relacionadas a 
la perfusión aparecieron al aumento de la velocidad de perfusión, el 40,8% (N=20) 
aparecieron a una velocidad de perfusión igual que la velocidad inicial. Sólo el 4,1% 
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